





Prognostic Significance of Ki-67 in Chemotherapy-naive 






































































1995 年 4 月から 1999 年 12 月の間に当院で施行した浸潤性乳癌患者の中で、術前化学療法施行
例と両側乳癌・重複癌を除いた症例 253 例を対象とした。対象となった症例の年齢は平均 51.7
歳（22－84 歳）であり、臨床病期 Stage 1/2/3 の分布はそれぞれ 84/112/57 例であった。生存例
が 191 例、死亡例は 62 例（24.5％）でありそのうち原病死は 56 例であった。術式は乳房全摘が
172 例、乳房温存術は 81 例（32.0％）であった。術後補助化学療法が施行されたものは 141 例
（55.7％）で、術後補助ホルモン療法が施行されたものは 95 例（37.5％）であった。対象となる
それぞれの患者の臨床病理学的因子・臨床的因子および分子生物学的因子について 10 年生存率、
10 年無再発生存率を検討した。検討した因子は 5 つの手術前因子（年齢、性別、術前血清 CEA 
値、術前血清 CA15-3 値、術前血清 TPA 値）、3 つの進行病期規定因子（腫瘍径（T 因子）、リン 
パ節転移（N 因子）、他臓器転移（M 因子））、5 つの病理学的因子（組織型、エストロゲン受容体 
（ER）、プロゲステロン受容体（PgR）、HER2 蛋白発現、Ki-67 の免疫染色）、3 つの処置因子（手 
－ ⅲ－ 
術方法、術後補助化学療法、術後補助ホルモン療法）であった。術前血清腫瘍マーカーのカット
オフ値は SRL ラボで定義されている値を用いることとし、CEA は 2.5（ng/ml）、CA15-3 は 28
（U/ml）、TPA は 70（U/ml）をカットオフ値と設定した。病期規定因子として用いた T 因子、N
因子、M 因子は第 7 版の UICC（Union for International Cancer Control）を用いた。免疫染色
を行う際に用いた抗体はエストロゲン受容体が ER antibody（1D5 DAKO 100 倍希釈）、プロゲ
ステロン受容体が PgR antibody（PgR636 DAKO 100 倍希釈）、human epidermal growth factor 
receptor 2 が HER2（Hercep Test DAKO 200 倍希釈）、Ki-67 が Ki-67 antibody（MIB-1 DAKO 
200 倍希釈）であった。免疫染色の判定は ER、PR は 1％以上染まったものを陽性とし、Ki-67
は 20％以上を陽性とした。HER2 蛋白発現の判定には Hercep Test definition を用いた。解析に
関しては 10 年全生存率、10 年無再発生存率の解析には log-rank test を用いた。10 年無再発生
存率は術後から癌の再発までの期間と定義し、10 年全生存率は術後から他病死を含めた死亡まで
の期間とした。観察中央期間は 87.4（7-120）ヶ月であった。解析ソフトとして SAS software 




移の有無の病期規定因子以外に年齢、術前血清 CEA 値、術前血清 TPA 値、ホルモン受容体、Ki-67
であった。多変量予後解析を行ったところ統計学的に有意な独立予後因子として Ki-67、術前血
清 CEA 値、年齢が残った。その中でも Ki-67 がリスク比 1.80 と最も再発に寄与していると考え
られた。10 年全生存率の単変量予後解析において統計学的有意差を認めた因子は腫瘍径、リンパ
節転移の有無の病期規定因子以外に年齢、術前血清 CEA 値、術前血清 TPA 値、術前血清 CA15-3
値、ホルモン受容体、HER2、Ki-67 であった。多変量予後解析を行ったところ統計学的に有意な





病型分類(Luminal A/B, HER2type, Triple Negative)別で Ki-67 の再発、予後との相関を解析し
た。ホルモン受容体陰性である HER2type と、Triple Negative では再発、予後ともに相関関係











けるものであった。さらに今回 HER2 陽性癌においても Ki-67 が予後因子となった。患者数は
少ないが Ki-67 が多変量解析で独立予後因子となった。これらの結果は、乳がんにおける Ki-67
陽性癌の予後予測因子としての重要性を改めて強調する結果だと考える。Luminal A/B type にお





なり、Ki-67 の治療に修飾されていない予後予測因子としての報告は少なかった。今回 1990 年代 
－ ⅴ－ 
後半の当院で手術を受けた、術前療法に修飾されていない患者で 10 年無再発生存率、10 年全生






ている HR 陽性、HER2 陰性症例では予後の良い症例を見つけるのに有効であると思われた。さ
らに予後が悪いとされる HR 陰性 HER2 陰性でも、Ki-67 陰性症例では有意に予後が良く、10 年
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1995 年 4 月から 1999 年 12 月の間に、当院で手術を施行した遠隔転移を伴わない浸
潤性乳癌患者のうち、術前化学療法施行例、両側乳癌、重複癌を除いた 253 例を対象
とした。平均年齢は 51.7 歳（22－84 歳）であり、臨床病期は Stage1；84 例、Stage2；
112 例、Stage3；57 例であった。生存例が 191 例、死亡例は 62 例（24.5％）であり、
そのうち原病死は 56 例であった。術式は、乳房全摘が 172 例、乳房温存術は 81 例
（32.0％）であった。術後補助化学療法が 141 例（55.7％）に、術後補助ホルモン療





にER antibody（1D5 DAKO 100倍希釈）、プロゲステロン受容体にPgR antibody（PgR636 
DAKO 100 倍希釈）、human epidermal growth factor receptor 2 に HER2（Hercep Test 
DAKO 200 倍希釈）、Ki-67 に Ki-67 antibody（MIB-1 DAKO 200 倍希釈）を用いた。免
疫染色の判定は、ER、PR は 1％以上染まったものを陽性とし、Ki-67 は 20％以上を





値、術前血清 CA15-3 値、術前血清 TPA 値）、2 つの進行病期規定因子（腫瘍径（T 因
子）、リンパ節転移（N因子））、5つの病理学的因子（組織型、エストロゲン受容体（ER）、
プロゲステロン受容体（PgR）、HER2 蛋白発現、Ki-67 の免疫染色）、3 つの処置因子
（手術方法、術後補助化学療法、術後補助ホルモン療法）であった。術前血清腫瘍マ
ーカーのカットオフ値は SRLラボで定義されている値を用いることとし、CEAは 2.5、
CA15-3 は 28、TPA は 70 をカットオフ値とした。病期規定因子として用いた T 因子、
N 因子は UICC（Union for International Cancer Control）第 7 版を用いた。 
 
２－４． 統計学的解析 
10 年全生存率、10 年無再発生存率は、log-rank test を用いて解析した。10 年無再発
生存率は、術後から癌の再発までの期間と定義し、10 年全生存率は、術後から他病死
を含めた死亡までの期間とした。観察期間中央値は 87.4（7-120）ヶ月であった。 
解析ソフトとして SAS software package JMP version 9.0（SAS Institute, Cary, NC 











血清 CEA 値が高値（p<0.05）、年齢 50 歳未満（p<0.01）であった。その中でも Ki-67












血清 CEA 値が高値（p<0.01）、ホルモン受容体陰性（p<0.01）、年齢 50 未満（p<0.05）、
腫瘍径が T2-4（p<0.05）の症例であった。その中でも Ki-67 がリスク比 2.31 と最も予
後に寄与していると考えられた。 
 





３－４． 病型分類別の Ki-67 と再発、予後の関係 
コンセンサスミーティングに基づく乳癌病型分類(Luminal A/B, HER2type, Triple 
Negative)別で Ki-67 の再発、予後との関係を解析した。ホルモン受容体陰性である
HER2type と、Triple Negative では再発、予後ともに Ki-67 陽性症例は有意差（p<0.05）










前療法に影響されていない患者で 10 年無再発生存率、10 年全生存率を解析すること
により Ki-67 の予後予測因子としての能力を解析した。 
Ki-67 は Luminal A/B の分類のみならずトリプルネガティブなど予後が悪いとされ
るサブタイプにおいても予後因子としても認められている。今回の我々の結果はこれ
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  Age (mean±S.D.)
  Sex
    Male 1 0.4
    Female 252 99.6
  Preoperative CEA value
    2.5 ng/ml or over 19 7.5
    Below 2.5 ng/ml 228 90.1
    Unknown 6 2.4
  Preoperative TPA value
    70 IU/ml or over 24 9.5
    Below 70 IU/ml 217 85.8
     Unknown 12 4.7
  Preoperative CA15-3 value
    28 IU/ml or over 5 2.0
    Below 28 IU/ml 242 95.6
     Unknown 6 2.4
Stage reiated pathological factor
  pT factor
    pT1 134 53.0
    pT2 99 39.1
    pT3 15 5.9
    pT4 5 2.0
  pN factor
    pN0 136 53.7
    pN1 65 25.7
    pN2 31 12.3
    pN3 21 8.3
  pM factor
    pM0 253 100.0
    pM1 0 0.0
  pStage
     I 84 33.2
     II 112 44.3
     III 57 22.5
Stage unrelated pathological factor
  Historogy
    Invasive ductal carcinoma 223 88.1
    Invasive lobular carcinoma 9 3.6
    Others 11 4.4
    Unknown 10 3.9
  Estrogen receptor (IHC)
    Positive 176 69.6
    Negative 77 30.4
  Progesteron receptor (IHC)
    Positive 164 64.8
    Negative 89 35.2
  HER2 (IHC)
    Positive 50 19.8
    Negative 203 80.2
  Ki-67 (IHC)
    Positive 36 14.2
    Negative 217 85.8
Treatment factor
  Method
    Mastectomy 172 68.0
    Lumpectomy 81 32.0
  Postoperative adjuvant hormone therapy
    Yes 95 37.5
    No 158 62.5
  Postoperative adjuvant chemotherapy
    Yes 141 55.7
    No 112 44.3
Prognosis
  Recurrence
    Yes 79 31.2
    No 174 68.8
  Death
    Yes 62 24.5
    No 191 75.5
Table.1  Characteristics of the 253 primary breast cancer patient background
51.7　± 11．0
S.D. ;Standard Deviation  IHC;Immunohistochemistry  
Categories Classification Number Number proportion 10-year RFS P value 10-year OS P value
  Age 50 years of age or over 125 49% 74.66% 0.002 84.21% 0.026
below 50 years of age 128 51% 57.40% 71.11%
  Preoperative CEA value 2.5 ng/ml or over 19 8% 45.22% <0.001 38.45% <0.001
below 2.5 ng/ml 228 92% 68.05% 81.26%
  Preoperative TPA value 70 IU/ml or over 24 10% 48.02% 0.005 65.22% 0.012
below 70 IU/ml 217 90% 68.14% 80.24%
  Preoperative CA15-3 value 28 IU/ml or over 5 2% 40.00% NS 30.00% 0.028
below 28 IU/ml 242 98% 66.89% 78.88%
  pT factor pT1 134 53% 75.09% <0.001 89.16% <0.001
pT2-4 119 47% 56.11% 65.55%
  pN factor pN0 136 54% 78.77% <0.001 87.17% <0.001
pN+ 117 46% 52.31% 67.69%
  Histology Invasive ductal carcinoma 223 92% 65.50% NS 77.37% NS
Others 20 8% 72.10% 83.31%
  Hormone receptor (IHC) Positive 180 71% 68.42% 0.003 83.05% <0.001
Negative 73 29% 60.20% 64.88%
  HER2 (IHC) Positive 50 20% 61.17% NS 63.16% 0.004
Negative 203 80% 67.40% 81.26%
  Ki-67 (IHC) Positive 36 14% 34.78% <0.001 39.01% <0.001
Negative 217 86% 71.19% 84.50%
  Method Total 172 68% 61.27% 0.007 73.22% 0.007
Partial 81 32% 76.51% 87.95%
  Postoperative adjuvant hormone therapy Yes 95 38% 79.00% 0.002 89.31% 0.002
No 158 62% 58.25% 71.06%
  Postoperative adjuvant chemotherapy Yes 141 56% 56.34% <0.001 68.07% <0.001
No 112 44% 79.23% 91.47%
Table.2  Univariate prognostic analysis of 253 patient with breast cancer





Prognostic factor HR 95% CI P value
  Ki-67 (IHC) 1.80 1.36-2.34 <0.001
  Preoperative value of CEA 2.5 ng/ml or over 1.65 1.11-2.31 0.015
  Below 50 years of age against 50 years of age or over 1.43 1.12-1.83 0.004
  Preoperative value of TPA 70 IU/ml or over 1.31 0.93-1.78 NS
  Adjuvant hormone therapy 1.26 0.95-1.71 NS
  pN+ against pN0 1.20 0.85-1.73 NS
  Hormone receptor (IHC) 1.19 0.92-1.53 NS
  pT2/3/4 against pT1 1.14 0.89-1.48 NS
  Postoperative adjuvant chemotherapy 0.95 0.65-1.41 NS
  Method 0.92 0.67-1.25 NS
Table.3  Multivariate prognostic analysis for 10-year RFS in brest cancer











Prognostic factor HR 95% CI P value
  Ki-67 (IHC) 2.31 1.67-3.19 <0.001
  Preoperative value of CEA 2.5 ng/ml or over 2.02 1.32-2.96 0.002
  Hormone receptor (IHC) 1.67 1.19-2.33 0.003
  Below 50 years of age against 50 years of age or over 1.49 1.08-2.08 0.015
  pT2/3/4 against pT1 1.49 1.06-2.17 0.022
  Postoperative adjuvant hormone therapy 1.21 0.81-1.88 NS
  HER2 (IHC) 1.19 0.84-1.65 NS
  Preoperative value of CA15-3 28 IU/ml or over 1.17 0.55-2.13 NS
  Preoperative value of TPA 70 IU/ml or over 1.15 0.73-1.71 NS
  Method 0.97 0.61-1.46 NS
  pN+ against pN0 0.76 0.49-1.23 NS
  Postoperative adjuvant chemotherapy 0.58 0.34-0.99 0.045
Table.4  Multivariate prognostic analysis for 10-year OS in brest cancer
HR; Hazard Ratio  CI ; Confidence interval  IHC ; Immunohistochemistry  NS ; not significant  
 
